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論文内容要旨
 【目的彊
 白血球と血管内皮細胞との接着は炎症組織における重要な炎症免疫反応のひとつであるが,こ
 れには血管内皮細胞および炎症性細胞の細胞膜表面に発現する細胞接着分子とそのリガンドとの
 反応により行われることが知られている。これまで我々は炎症性腸疾患等の炎症組織では血管内
 皮細胞に発現する接着分子と浸潤する炎症性細胞との間には,密接な相関がみられることを報告
 してきた。また,腫瘍組織においても多数の炎症性細胞浸潤が認められ,これらは腫瘍に対する
 生体防御反応の形態学的表現と考えられてきた。著者は,胃大腸癌における炎症性細胞の浸潤機
 構を腫瘍血管との関係で明らかにし,これらの炎症性細胞浸潤の臨床病理学的意義を解明するこ
 とを目的に,接着分子E一およびP-selectin,ICAM-1の局在および腫瘍内浸潤細胞の分布につい
 て免疫組織化学的手法を用い検索した。
 【材料と方法遇
 東北大学第一外科および東北労災病院外科で切除された大腸癌21例,胃癌24例(分化型13
 例,びまん型9例)を対象とし,それぞれの組織は速やかに4%PLP液にて6時間固定後
 sucrose加PBSで洗浄し,OCTcompoundに包埋,一70度で保存した。免疫染色は包埋ブロッ
 クより連続切片を作製し,接着分子であるE一,P-selectin,ならびに工CAM-1,各種リンパ球マー
 カー(CD3,CD4),および血管の同定を目的としたlamininおよびCD31について酵素抗体間
 接法による免疫染色を行い,光顕レベルにて局在を観察した。E一およびP-selectinについては免
 疫電顕も行い観察した。顆粒球はその胞体内の内因性ペルオキシダーゼを直接DAB(diamino-
 benzidine)発色し観察した。大腸癌の腫瘍先進部生体側におけるCD3,CD4陽性丁細胞数およ
 び顆粒球数を400倍で,マイクロネット付き接眼レンズを用い0.0625面の範囲で計測し,肝転
 移群8例,非転移群13例とで比較検討した。また大腸癌63例のパラフィンブロック(肝転移群
 23例,非転移群40例)についても同様の検索を行なった。
 【結果遇
 1)免疫染色
 大腸癌では,腫瘍内部および先進部ともに血管の増生が1aminin,CD31の局在より確認され
 たが,E一,P-selectinおよびICAM-1は大腸癌,分化型胃癌の腫瘍先進部生体側の小静脈にのみ
 発現し,腫瘍中心部の血管では,その多くはこれからの接着分子群のいずれも陰性であった。炎
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 症性細胞の分布はいずれも接着分子の発現と一致し,腫瘍中心部と比較し腫瘍先進部に多く認め
 られた。E一およびP-selectinの免疫電顕による観察では,血管内皮細胞の間腔側膜表面に陽性像
 が認められた。しかし,びまん型胃癌では癌胞巣を取り巻く間質内の血管においてもE一,P-
 selectinおよびICAM-1の発現が認められた。
 2)大腸癌先進部における炎症性細胞数の計測
 計測したいずれの炎症性細胞も転移群に比較し非転移群に多く認められた。CD3,CD4陽性丁
 細胞数およびパラフィンブロックによるCD68陽性細胞数には,両群聞で有意差(p<0.05)が
 認められた。
 ζ考察薗
 接着分子であるE一,P-selectin,ICAM-1は大腸癌の腫瘍先進部の血管内皮細胞に発現し,浸
 潤する炎症性細胞の腫瘍先進部に多数認められたことより,腫瘍先進部の血管は免疫学的に活性
 化した血管であると考えられた。一方,腫瘍内部の血管内皮細胞には接着分子の発現はみられず,
 炎症性細胞も少ないことよりこれらの血管は免疫学的にinacLiveな血管であると考えられた。
 以上より,大腸癌組織においても炎症巣と同様に血管内皮細胞に発現する接着分子と浸潤する
 炎症性細胞との間には密接な相関関係が存在し,大腸癌の先進部の炎症免疫反応は癌細胞の生物
 学的態度およびそれに対する生体防御反応とも深く関わっていることが示唆された。また,胃癌
 組織の分化型癌では腫瘍血管に発現する接着分子の局在,炎症性細胞の分布は大腸癌とほぼ同様
 であったが,びまん型胃癌では大腸癌,胃の分化型癌とは異なる炎症反応状態が存在するものと
 考えられた。
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 審査結果の要旨
 白血球と血管内皮細胞との接着は炎症組織における重要な炎症免疫反応の一つであるが,これ
 は血管内皮細胞および炎症免疫担当細胞の細胞膜表面に発現する細胞接着分子とそのリガンドと
 の反応により行われていることが明らかになってきた。これまで鈴木らは,炎症性腸疾患等の炎
 症組織では血管内皮細胞に発現する細胞接着分子と浸潤する炎症免疫担当細胞との聞に密接な相
 関がみられることを示してきた。また,腫瘍組織においても多数の炎症免疫担当細胞の浸潤が認
 められ,これらは腫瘍に対する生体の防御反応の形態学的表現と考えられてきた。本研究は炎症
 免疫反応の概念を腫瘍組織に応用したもので,胃大腸癌における炎症免疫担当細胞の浸潤機構を
 腫瘍血管との関係で明らかにするとともに,これらの免疫担当細胞浸潤の臨床病理学的意義を解
 明することを目的に行われた。すなわち血管内皮細胞に発現し炎症免疫担当細胞との接着を司る
 分子群であるE,P-selectin,ICAM4の局在および腫瘍内浸潤細胞の分布を免疫組織化学的手法
 を用いて検索したものである。これまで腫瘍における接着分子の研究はそのほとんどが癌細胞の
 転移機構の解明にのみ着目しており,本研究のように炎症免疫反応の観点より検索した研究は他
 にみられず,極めて独創的なものと考えられる。
 大腸癌,胃の分化型癌では腫瘍先進部の小静脈にのみにこれらの細胞接着分子の発現がみられ,
 腫瘍内部の血管はほとんど発現を示さず,炎症免疫担当細胞の分布も接着分子の発現とよく相関
 し腫瘍先進部に多く認められていた。本研究によってこのように腫瘍血管の多様性が初めて明ら
 かにされたが,これらの結果は腫瘍先進部と腫瘍内部とでは血管の性質が異なり,腫瘍先進部の
 血管は免疫学的に活性化した血管と考えられたのに対し,腫瘍内部の血管は免疫学的にinactive
 な血管であることを示唆しており,腫瘍に対する生体反応機構を解明するうえで興味深い新しい
 知見と考えられた。一方,胃のびまん型癌では腫瘍内部の血管においても接着分子の発現が認め
 られ,そこでは大腸癌および胃の分化型癌とは腫瘍に対する異なる免疫反応機構の存在する可能
 性が示唆された。
 大腸癌組織における腫瘍先進部の炎症免疫担当細胞数を計測し肝転移群と非転移群とで比較検
 討しているが,計測したいずれの炎症免疫担当細胞も肝転移群に比し,非転移群に多く認められ,
 顆粒球を除き,両群間で有意差が認められた。これらは腫瘍先進部における血管内皮細胞との接
 着を介した炎症免疫担当細胞の組織浸潤といった炎症免疫反応が,腫瘍の生物学的態度とも深く
 関与していることを示唆するものである。
 本研究は,癌に対する宿主の生体反応のあり方について,貴重な示唆に富む結果を数多く提案
 する独創性の高いもので,学位論文に十分に値するものと考えられた。
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